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Astrovirus (AsV), Norovirus (NoV) ve Rotaviris (RoV) insanlarda viral kaynakli
gastroenterit vakalarinin en énemli etkenleri arasinda gorulmektedir. Bu tez calismasinda
Burdur il merkezi ve Bucak ilgesindeki 5 farkh sut ve sut drunleri isletmesinin Gretim
béluminde calisan 47 personelin ellerinden (el ayasi, el Ustd, el parmak aralari ve el tirnak
uclarr) alinan swap oOrneklerinde ve gaitalarinda AsV, NoV ve RoV antijenlerinin
varliginin enzim bagli immunosorbent analizi (ELISA) ile belirlenmesi amaglanmistir.
Ayrica arastirmaya katilan personelin yas, egitim dizeyi, sigara icme durumu, hijyen
egitimi alip almadiklari ve eldiven kullanimi ile ilgili bilgiler ile calismanin yapildigi
donemde ishal, kusma ve karin agrisi gibi sindirim sistemi semptomlari olup olmadigi
anket ile belirlenmistir. Calisma sonucunda 1 personelin gaitasinda NoV antijeni tespit
edilirken incelenen diger el swap ornekleri ile gaita dérneklerinde AsV, NoV ve RoV virlis
antijenlerine rastlanmamistir. Yapilan anket ¢alismasinda ¢alisan 47 personelden 42’sinin
siklikla, 4’ntn de nadiren eldiven kullandigi belirlenmistir. Calismaya katilan 47
personelden 7’sinin hijyen egitimi almadigi, hijyen egitimi almayanlardan 1 Kisinin de
eldiven kullanmadi§i tespit edilmistir. Yine gaitasinda NoV antijeni tespit edilen
personelin hijyen egitimi almadigi goérulmustir. Sonug olarak, ¢alisma kapsaminda olan
gida isletmelerinde calisan personel ile calisma ortamlarinin virolojik agidan hijyenik
kosullar bakimindan uygun ve yeterli oldugu soylenebilir. Ancak bir isletme galisaninin
gaitasinda NoV antijenin tespit edilmesi isletme personeline ve personelin Uretim
zincirinde 6zellikle ambalajlama sirasinda temas ettigi gida maddelerine viral bulasma
potansiyelinin yiksek oldugunu gostermektedir. Bu nedenle gida isletmelerinde hijyen
egitimi muhtemel enfeksiyon ve salginlarin énlenmesi ve is glcl kayiplarinin engellemesi
acisindan son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Astrovirls, Noroviris, Rotavirus, ELISA, Sut isletmesi

Hazirlanan bu Yiksek Lisans Tezi Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliga tarafindan 0268-YL-15 proje numarasi ile desteklenmistir.
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SUMMARY
M.Sc. Thesis

Investigation of Astrovirus, Norovirus and Rotavirus among Employees of Dairy
Plants in Burdur, Turkey

Hatice AYDOGAN

Mehmet Akif Ersoy University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Food Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Oguz GURSOY
Co-Supervisor: Prof. Dr. Mehmet KALE

April, 2016

Astrovirus (AsV), Norovirus (NoV) and Rotavirus (RoV) are regarded as one of the
most important agents responsible for viral gastro-enteritis cases in humans. In this study,
swab and stool samples were obtained from forty seven employees working in five dairy
plants located in Burdur province and the district of Bucak to determine the prevalence of
AsV, NoV and RoV antigens by the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
technique. Swab samples were obtained from both hands (palm, upper part, sides of fingers
and fingernail tips) of employees. In a questionnaire, participants were asked to provide
information regarding their gender, age, education level, smoking status, hygiene education
status, habits of glove use during working as well as whether they had had digestive
problems such as diarrhea, vomiting and abdominal pain in the period of study. Results of
the stool analyses indicated that NoV antigen was present in an employee of a dairy plant
which was not participated in any hygiene education. AsV and RoV antigens were not
present in swap and stool samples of any employee. According to results of the
questionnaire, 42 of the 47 employees frequently used gloves while 4 employees used
gloves rarely. It was determined that 7 of 47 staff was not in participated any hygiene
education, and 1 of those 7 staff did not use gloves during working. It can be concluded
that hygiene in the working environment and personnel in these dairy plants were
sufficient and appropriate from viral perspective. However, detection of NoV antigen in a
staff of a dairy plant shows that there is the high viral contamination potential for
employees of dairy plants. Thus, hygiene education in food processing plants to prevent
possible viral infections and outbreaks and prevent to loss of workforce is extremely
important.

Keywords: Astrovirus, Norovirus, Rotavirus, ELISA, Dairy plant

The present M.Sc. Thesis was supported by Coordinatorship of Scientific Research
Projects of Mehmet Akif Ersoy University under the Project number of 0268-YL-15.
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1. GIRIS

Virsler ¢ogunlukla nlkleik asitler ve proteinlerden olusan ve birgok salgin
hastalijin olusumundan sorumlu buyik molekiler yapilardir. Bakterilerin tersine
kendilerine 6zgl bir metabolizmalari olmayan virisler, sadece canli hiicrelerde ¢ogalabilen
zorunlu hucre igi parazitlerdir. Cogalmalari igin konakg¢i hicrenin enerjisini,
aminoasitlerini  ve nukleotidlerini  kullandiklarr icin serseri genler olarak da
tanimlanmaktadirlar (Kalaycioglu ve digerleri, 2000; Oztiirk, 2002; Hasoksiiz, 2016).

Virls yapisindaki ylzey cikintilari olan peplomerler, viriise enfekte edici 0zellik
kazandiran ¢ikinti seklindeki glikoproteinlerdir ve virus kilifinin - bir  kismini
olusturmaktadirlar. Lipitlerden olusan zarf protein kilifi kaplamaktadir. Proteinlerden
olusan bir tabaka olan virus kilifi, icerisinde nikleik asidi barindirmakta ve virtise sekil
kazandirmaktadir. Virts yapisindaki kalitsal materyal olan nikleik asit (RNA veya DNA)
cogalma icin gerekli bilgileri icermektedir (Sekil 1.1) (Celik, 2014).

Peplomer

Zarf

Kihf «—

Nukleik Asit

Sekil 1.1. Zarfli virustin genel yapisi (Celik, 2014)

VirGsler, tim dinyada cocukluk c¢agi ishallerinde en sik karsilagilan enfeksiyon

ajanlarindan olup, diinya genelinde bes yas alti 61um siralamasinda perinatal hastaliklar ve
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alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra tglnci sirada yer almaktadir (Altindis, 2006;
WHO, 2008; Ozdemir vd., 2010; Giilen ve Hacimustafaoglu, 2013; Akhter vd., 2014).
Yenidogan ve kiglk cocuklarda viral gastroenterit etkenleri arasinda rotaviriis (RoV)’lar
ilk sirada bulunmaktadir. Enterik adenoviriis (serotip 40/41), astroviris (AsV)’ler,
sapovirusler, noroviriis (NoV)’ler ve calicivirtsler ile yeni tanimlanan bazi pikornavirlsler
[Aichi virus (AiV), parechoviriis (PeV), enteroviriis (EV)] de gastroenterit ile iliskili diger
etkenler arasinda siralanmaktadir (Ozdemir vd., 2010).

Gida ve su kaynakli akut gastroenteritler, enfeksiyona veya enfeksiy6z ajanlarin
olusturdugu toksinlere bagh olarak gelisebilmektedir. Gida zehirlenmelerine bagll akut
gastroenteritler, bakteriyel toksinlere (Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Clostridium
perfringens, Clostridium botulinum, Escherichia coli enterotoksinleri gibi), bakteri
(Salmonella, Shigella, Escherichia coli, Brucella, Yersinia, Campylobacter, Vibrio,
Listeria gibi), viris (NoV, RoV, caliciviris, AsV gibi) ve parazit (Giardia, Siklospora,
kriptosporidyum, tenya, toksoplazma, trisinella gibi) enfeksiyonlarina bagl
olusabilmektedir (Scallan vd., 2011; Gllen ve Hacimustafaoglu, 2013).

Akut gastroenteritlerin tanisinda semptomlar yol gosterse de kesin tani igin
laboratuvar destegine ihtiyac vardir. Viral gastroenteritlerin tanisinda en ¢ok gaitada viral
antijenlerin tespitine dayanan enzim bagl immunosorbent analizi (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay, ELISA) ve lateks agliitinasyonu (LA) testi kullaniimaktadir. RoV,
NoV, sapovirlis, AsV ve adenovirtsiin birlikte tespiti icin ters transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu (reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) testleri de
gelistirilmistir (Goueva vd., 1991).

Viral gastroenterit etkenleri, mevsim ve yas grubu faktorlerine gore farklihk
gostermekle birlikte her cografik bdlgede gorulebilmekte ve bazen ciddi enfeksiyonlara
neden olabilmektedir (Sekil 1.2). Ozellikle cocuklarda &limlere kadar varan ciddi
enfeksiyonlar gorulebilmektedir. Bu nedenle sik gorilen viral gastroenterit etkenlerini rutin
tanida tespit edecek tani sistemleri ilgili laboratuvarlarda bulunmali ve gastrointestinal

enfeksiyonlarin tanisinda kullaniimahdir (Ozdemir vd., 2013).



Galsrmes. Ulosdes Galismelkie Olan Ulkelar

Sekil 1.2. Gelismis ve gelismekte olan tlkelerde cocuklarda gdrulen gastroenterit
etkenliginin dagihmi (Altindis, 2006)

AsV, NoV ve RoV antijenlerinin aranmasi genellikle bebek ve cocuklarin gaita
orneklerinde yogunlasmistir. ishal, kusma ve ates gibi semptomlara yol agip zaman zaman
salginlara neden olabilecek zoonotik 6zelligi olan AsV, NoV ve RoV antijenlerinin gida
zincirinde ve 6zellikle stt drdnleri isleme tesislerinde calisan bireyler (izerinde aranmasi
konusunda ulkemizde yapilan calismalar oldukga sinirhdir. Bu calismada Burdur il
merkezi ve Bucak ilgesinde kurulu bazi sut ve sut driinleri isletmelerinde galisan personelin
el swap Ornekleri ve gaitalarinda AsV, NoV ve RoV antijenlerinin varhiginin arastiriimasi
amaclanmistir. Bu ¢alisma ile arastirma kapsaminda olan gida isletmelerindeki personel
hijyeni uygulamalarinin virolojik agidan yeterliligi gézden gegirilmis ve isletmelere konu

ile ilgili dnerilerde bulunulmustur.



2. GENEL BILGILER

VirGsler ilk defa bakterilerin gecemedigi filtrelerden gecen etkenler olarak
tanimlanmiglardir.  Yirminci ydzyilin ikinci yarisinda hicre kultirt tekniklerinin
gelistirilmis olmasi bircok virlisiin izolasyonuna olanak tanimis ve elektron mikroskobun

kullanimiyla birlikte viral morfolojinin incelenmesi saglanmistir (Ustagelebi, 2004).

2.1. Viruslerin Ozellikleri

Virusler bir hicrenin kromozomlarindan bagimsiz, fakat hiicreye bagimli olarak
replike olan genetik elementlerdir. Bununla birlikte plazmitler ve diger genetik
elementlerden farkli olarak virGsler hicre disi bir forma sahiptirler. Bu sekilde virtsler
uzun zaman konakgl disinda kalabilir ve bir konakgidan digerine gecebilmektedirler
(Madigan and Martinko, 2010). Virlslerin enerji Gretebilecek hiicresel bir organlari
bulunmamaktadir ve tek baslarina treme kabiliyetine sahip degillerdir (Ustagelebi, 2004).
Virlslerin gogalmak icin replike olabilecekleri bir hiicreye girmelerine enfeksiyon, enfekte
olan hucreye de konakgi denilmektedir (Madigan ve Martinko, 2010). Virtsler hicreyi
enfekte ettiklerinde hem kendi hem de konak hiicrenin mekanizmalarini kullanarak
cogalmaktadirlar. Bundan dolay1 virusler hucre disinda inaktif hiicre icinde aktif olarak
bulunmaktadirlar (Ustagelebi, 2004).

Hiucre ici ve hicre disi formda bulunabilen virlslerin hiicre digi formlarina virion
adi verilmektedir. Virion terimi, genomu (DNA veya RNA) bir hiicrede cogaltip bu
nukleik asidi baska bir hiicreye aktaran virtis yapisini tanimlamak igin kullaniimaktadir.
Virion adi verilen virts partikili hiicre disinda herhangi bir metabolik aktivite
gostermemektedir (Ustacelebi, 2004; Madigan ve Martinko, 2010).

2.2. Viruslerin Yapisi

Virtsler farkli sekillerde olabilirler. Virtislerde baslica iki bilesen olan; nikleik asit
(RNA veya DNA) ve kapsit (protein) bulunmaktadir. Kapsidi olusturan kapsomerlerin
nikleik asit etrafinda dizilislerine gore kapsidin aldigi sekle yapi prensibi ya da simetri
durumu adi verilmektedir. Virlslerde kubik yapi, helikal yapi, kompleks yapi ve kombine
yap! olmak izere dort ayri simetri durumu bulunmaktadir (Oztiirk, 2002; Ustagelebi,
2004).



Virus yapisindaki nikleik asit ve kapsidin ikisine birden nukleokapsid adi
verilmektedir. Bunlarin disinda bazi virtslerde zar (peplos), lipit, karbonhidratlar ve
enzimler de bulunmaktadir. Bazi RNA virlslerinde nukleik asit birden fazla molekulden
meydana gelmesine karsin, DNA viruslerinin bir kisminda nikleik asit bir molekulden
olusur. Kapsid nukleik asidi cevreleyen protein tabakasidir. Kapsid virlisin konakgi
hlcreye tutunmasini, hiicre icine girmesini, nukleik asidin korunmasini, virts partikilinin
simetrik yapisinin olusmasini, antijenik karakter kazanmasini ve antikor olusmasini
salamaktadir (Kalaycioglu vd., 2000; Oztiirk, 2002).

Yapilarina gore virtsler 3 gruba ayrilmaktadir:

1. Grup: Bu grupta simetrik olarak 20 diizgun ylzeyli geometrik govdeli bir forma sahip
kapsomerli virtsler bulunmaktadir.

2. Grup: ikinci grupta morfoloji olarak kapsomere sahip olmayan ve niikleokapsitleri bir
nukleik asit ve proteinlerden olusan, helikal simetri gosteren virtsler vardir.

3. Grup: Uglinci grup nikleokapsidin yani sira bir de kuyruk kismina sahip olan
bakteriofajlardan olusmaktadir. Bakteriyofajlarin bas kisimlari geometrik yapiya
sahipken, kuyruk kisimlari spiralimsi ya da halka formunda yerlesmis protein yapi
taslarindan olusmaktadir (Kalaycioglu vd., 2000).

2.3. Viruslerin Siniflandiriimasi

Virtslerin siniflandiriimasinda asagidaki 6zellikler dikkate alinmaktadir.

e Nikleik asit tipi (RNA veya DNA)

e Nikleik asidin yapisi (tek sarmalli, ¢ift sarmallr)

e Nukleik asidin diger karakterleri (pozitif veya negatif iplikcikli)

e Virts partikilinun form ve yapisi

e Virts partikilinun blyiklugu

e Yag eriticilerine karsi duyarlihg (eter ve kloroform)

e Yag eriticileri disinda diger fiziksel ve kimyasal ajanlara karsi duyarliligi
e Doku kdlttrine afinitesi

e Antijenik 6zellikleri

Konakgi 6zellikleri ve tropismus esasina gore virdslerin siniflandiriimasi Cizelge

2.1°de verilmistir.



Cizelge 2.1. Viruslerin siniflandiriimasi (Oztiirk, 2002)

Siniflandirma Tipi Virus Siniflari
e insan ve hayvan virisleri
o Bitki virusleri

Konakg! 6zelliklerine gore viriisler e Insekt virtsleri S
e Sogukkanli hayvanlarin virisleri
o Bakteri virtsleri (Bakteriyofajlar)

Dermatrop (deriye ilgili)
Noyrotrop (sinire ilgili)
Adenotrop (bezlere ilgili)
Fibrotrop (bag dokuya ilgili)
Hepatotrop (karacigere ilgili)
Pnomotrop (akcigerlerle ilgili)
Hematrop (kana ilgili)
Lenfotrop (lenf dokusuna ilgili)
Visserotrop (i¢ organlara ilgili)

Tropismus (doku ve organ afinitesi) esasina
gore virdsler

2.4. Gastroenterit Etkeni Olarak Virusler

istahsizlik, bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal sistem bulgulariyla
seyreden ve gastrointestinal mukozada enflamasyonun gelistigi hastaliklar grubu
gastroenteritler olarak tanimlanmaktadir (Ozdemir vd., 2013). Gastroenteritler bitin yas
gruplarinda hastaliklarin ve olimlerin en yaygin nedenleri arasinda yer almaktadir.
Endustrilesmis toplumlarda butiin yas gruplarinda gorilen en yaygin hastalik olan viral
gastroenteritlerin (Clark ve McKendrick, 2004) st solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra
en yaygin hastaliklar oldugu ifade edilmektedir (Yarkin, 2004). Yine gastroenteritlerden
dolayi diinya genelinde yilda 1.8 milyonun tzerinde bes yas alti cocugun 6ldugu (Patel vd.
2009) ve ishal kaynakl hastaliklardan diinya genelinde toplam 4-6 milyon insanin 61dugu
ifade edilmektedir (Clark ve McKendrick, 2004).

Gastroenteritlerde enfeksiyon ve enfeksiyon disi etkenler gorulebilmektedir
(Ozdemir vd., 2013). Bakteriler, parazitler ve viriisler gibi mikrobiyal ajanlar
gastrointestinal enfeksiyon etkeni olabilmektedir (Patel vd., 2009).

Kapikian ve arkadaslari (1972) tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde Ohio
eyaletine bagh Norwalk sehrindeki bir ilkdgretim okulundaki gastroenterit salgininda
ogrencilerden alinan enfeksiydz bir gaita stzlntisinde immin elektron mikroskobu

kullantlarak 27 nm boyutunda virlis benzeri parcacik kesfedilmistir (Kapikian, 2000).




Norwalk virisu olarak isimlendirilen ilgili virisin tanimlanmasina kadar etiyolojisi
aciklanamayan gastroenterit vakalarinda virtislerden etken olarak stphelenilmemistir
(Wilhelmi vd., 2003; Yarkin, 2004). Daha sonra Bishop ve arkadaslari (1973)
Melbourne’de (Avustralya) akut gastroenteritli 9 bebe@in 6’sindan biyopsi ile alinan
duodenal mukoza enterositleri icerisinde viral partikiller (rotavirts) belirlemislerdir
(Bishop vd., 1973). Yine akut diyareli cocuklarin gaitalarinda 1975 yilinda astrovirusler ve
adenovirdsler tanimlanmistir (Walker-Smith, 1978; Wilhelmi vd., 2003). Yetmisli yillarin
ortalarindan itibaren coronavirisler, pikobirnavirusler, pestivirisler ve torovirtsler gibi
virlslerin insanlarda gorilen akut gastroenteritle iliskili oldugu tespit edilmistir (Wilhelmi
vd., 2003).

Gastroenteritlerin en énemli semptomlarindan biri olan ishal, Diinya Saglik Orgiit(i
tarafindan; “bir giinde 3 veya daha fazla gevsek veya sivi diski veya birey i¢in normalden
daha sik bir diskilama” olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2016). ishalli hastaliklarin en
onemli etkenlerinden biri olan virlGsler (Clark ve McKendrick, 2004) koti hijyen
kosullarinin bir sonucu olarak kontamine yiyecek veya igcme suyu, ya da kisiden kisiye
bulasma yoluyla yayilmaktadir (WHO, 2016). Akut ishal, 6lime sebep olan enfeksiyoz
hastaliklar icinde tcuncl sirada yer alip giderek artan hijyen kosullarina ragmen énemini
korumaktadir. Ulkemizde 0-14 yas arasindaki cocuk oliimlerinin %8.4’tinden ishalli
hastaliklarin  sorumlu oldugu bildirilmektedir (inan vd. 2014). Viral kaynakli
gastroenteritlerin en 0Onemli etkenleri olarak astrovirlis, norovirlis ve rotavirisler

gosterilmektedir.

2.4.1. Astrovirus

Astron kelimesi Latince’de yildiz anlamina gelmektedir (Clark ve McKendrick,
2004). Astroviris ismi ilk defa 1975 yilinda Madeley ve Cosgrover tarafindan
gatsroenteritli ¢ocuklarin gaitalarinin incelenmesi sirasinda elektron mikroskobunda
gorulen yildiz benzeri kuguk (yaklasik 28nm ¢apinda) yuvarlak bir virus i¢in kullantimistir
(Madeley ve Cosgrover, 1975; Kurtz ve Lee, 1987).

Astrovirsler, Astrovirideae ailesi yesi, 28-35 nm g¢apinda, zarfsiz, 5-6 kdseli tipik
yildiz seklinde (Sekil 2.1), pozitif polariteli, tek iplik¢ikli, kiibik simetrili RNA virdsleridir
(Clark ve McKendrick, 2004). RNA’sinin uzunlugu 6.8-7.2 kb’dir (Jiang vd., 1993).

Astrovirusler, inek, koyun, domuz, kedi, kdpek ve hindi gibi birgok hayvandan izole



edilmiglerdir. Astrovirusler, 60°C’de 5 dakikalik 1sil isleme dayanikl iken, 10 dakika 1sil
isleme dayanikli degillerdir. Asit (pH 3) ve alkolle inoktivasyona karsi dayaniklidirlar
(Kurtz and Lee, 1987). Sekiz serotipi olan insan astroviruslerinden tip 1 dunya genelinde
en yaygin bulunanidir (Guix vd., 2005).

Sekil 2.1. Astrovirs’un elektron mikroskobik goriintisu (Munoz, 2016).

Astrovirtsler, dinya capinda ¢ocukluk gastroenteritlerinin kaynagi olarak kabul
edilmektedir. Dinyanin farkli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda diyare
sikayeti ile hastaneye gelen ¢ocuklarin %2-16’sinda astroviriis varhginin tespit edildigi
bildirilmektedir (Mendes-Toss vd., 2004).

Astrovirusler, insandan insana fekal ve oral yolla bulagsmaktadirlar. Bunun disinda
giysiler, havlu, yemek kaplari, gida ve sular diger az rastlanan bulasma yollarindandir
(Cukor ve Blacklow, 1984; Herrmann vd., 1991). Astrovirlsler, bebekler ve kugik
cocuklarda, yaslilar ve bakim kurumlarinda kalanlarda, bagisiklik yetersizligi olanlarda,
astrovirtslerle kontamine gida ya da sularla temas eden saglikli kisilerde gastroenteritlere
neden olabilmektedirler (Oztiirk, 2008a).

Astrovirtsler ince bagirsakta villuslar Gzerindeki olgun enterositleri enfekte
etmekte ve bunlarin lizise ugramasina neden olmaktadir. Enfeksiyon sonrasinda serotipe
0zgun koruyucu antikor ve cevabi gelismektedir. Daha Once gelismis 0zgln antikorlar

semptomatik reenfeksiyonlardan korumaktadir (Matsui ve Greenberg, 1996).



Astrovirlis’in neden oldugu gastroenterit 1-4 glnluk kulucka stresi sonrasi sulu
diyare ile kendini gostermektedir (Yarkin, 2004). Enfeksiyonda ilk 24 saatte ortalama 4
gaitalama (1 ile 10 arasinda degismektedir), kusma (%20-62) ve ates (%7-25)
gOrtlmektedir.  AstrovirGslerin - neden oldugu diyare rotaviris diyaresi ile
karsilastirildiginda toplam gaitalama sayisi ve diyare suresi bakimindan daha hafif
seyretmektedir. Astroviriis enfensiyonlarina bagli 6limler nadir goralirken ortalama 4 giin
stiren hastalik durumu bazen 21 giine kadar uzayabilmektedir (Jeong vd. 2012).

Astrovirus tanisinda elektron mikroskopi (EM), immun EM, hiicre kalturd, enzim
bazli immunolojik yontemler (EIA ve ELISA gibi), lateks aglutinasyon ve PCR teknikleri
(astrovirus spesifik ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu) kullaniimaktadir (Guix
vd., 2005; Ozdemir vd., 2010; Jeong vd., 2012). Bu yéntemlerden bir kismi uygulanmasi
zor ve zaman alici yontemler olup bazilari rutin analizler i¢cin uygun gérilmemektedir.
Gunlimizde rutin tanida ticari ELISA ve LA Kitlerinin kullanildigi direkt antijen testleri
tercih edilmektedir (Ozdemir vd., 2010).

Astrovirtisin neden oldugu hastalik hafif seyirli olup, tedavi gerektirmeden
kendiliginden iyilesmektedir. Semptomatik tedavi ishalin devam etmesi durumlarinda
yapilabilmektedir. Astroviriis enfeksiyonundan korunmada etkin bir asi yoktur (Oztirk,
2008a). Salginlarin kontroli ve dnlenmesinde el yikama son derece dnemlidir (Yarkin,
2004). Yine su ve gida konusunda gereken hijyenik énlemler alinmali, gida dretiminde
calisanlarin el yikamalarina 6zen gostermeleri saglanmalidir (Oztiirk, 2008a).

Ulkemizde yapilan bazi cahismalarda ishal yakinmasi ile hastaneye basvuran
cocuklarin gaita 6rneklerinde astroviruslere rastlanmistir. Ornegin Ozdemir vd. (2010),
Mersin ilinde Ocak-Aralik 2008 tarihleri arasinda yaptiklari ¢alismada, ishal yakinmasi ile
hastaneye basvuran 0-6 yas arasindaki 182’°si kiz, 181’i erkek olmak tzere toplam 363
cocugun gaita drnedini incelemislerdir. Orneklerde astroviriis antijen varligi, monoklonal
antikorlarin kullanildigi sandvic ELISA yontemine dayah ticari kitler (R-Biopharm
RIDASCREEN, Almanya) ile arastirilmistir. Calisilan 6rneklerde Astroviriis saptanma
oranlari %1.7 (6/363) olarak belirlenmistir. Orneklerde astroviriis etkeninin goriilme siklig
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05). Astrovirls pozitif
olgularin ikisi 0-12 ay, icti 13-24 ay ve biri 25-36 ay grubunda bulunmus olup (¢ yasindan
biyuk 135 ¢ocukta astroviris pozitifligi belirlenmemistir. Astroviris pozitif olgu sayisinin
sonbahar ve kis aylarinda yogunlastigi; mayis-agustos arasinda pozitif olguya
rastlanmadig goéralmistir. Calisma sonucunda arastirmacilar kis aylarinda 1-3 yas grubu



cocuklarda gorulen gastroenteritlerin astroviris yonunden arastiriimasinin, bu tip
enfeksiyonlara yaklasim agisindan yol gosterici olacagi kanisina varmislardir.

Akhter vd. (2014), ishalli ¢ocuklarin gaita drneklerinde astroviriis varhgini RT-
PCR yontemi ile arastirmiglardir. Calismaya, Haziran-Aralik 2012 tarihleri arasinda ishal
sikayeti ile Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesine basvuran, rutin bakteriyolojik ve
parazitolojik incelemelerinde patojen etken saptanmayan, 5 yas altindaki 50 ¢ocuk olguya
ait gaita 6rnegi dahil edilmistir. Orneklerden RNA ekstraksiyonu yapildiktan sonra, ters
transkripsiyon ile elde edilen DNA’larla dncelikle internal kontrol ekspresyon analizleri
gerceklestirilmis ve 31 ornekte (%62) internal kontrol pozitif olarak bulunmustur. Bu
orneklere daha sonra Astroviriis icin 6zgul primer ciftleri kullanilarak PCR yontemi
uygulamislardir. Calismada, internal kontrol pozitif 31 6rnedin birinde (%3.2) astrovirlis
pozitiflik tespit edilmistir.

Mitui vd. (2014) tarafindan yapilan bir ¢calismada Turkiye ve Banglades’te diyareli
cocuklardan toplanan toplam 288 gaita 6rneginde enterik virtslerin dagilimina bakilmis ve
virsler molekiler yontemlerle tanimlanmistir. Calismada ulkemizden toplanan toplam 150
gaita 6rneginin 4’inde (%2.7) ve Banglades’ten toplanan 138 gaita 6rneginin 13’linde
(%9.4) astrovirus belirlenmistir.

2.4.2. Norovirus

Caliciviridae familyasinda 4 cins bulunmaktadir: Bunlardan her ikisi de insanlar
icin patojen olan Norovirlis ve Sapoviris ile hayvanlari enfekte eden ancak insanlar igin
patojenitesi bilinmeyen Lagovirls ve Vesiviris’lerdir. Daha dnceleri (2002 yilindan 6nce)
Norwalk benzeri virtsler olarak bilinen (Greening, 2006) norovirisler, Caliciviridae
familyasinda, virionunun c¢api yaklasik 28-35 nm, tek zincirli, pozitif polariteli, 7.3-7.6
kb’lik RNA genomu iceren (Koopmans vd. 2002), ikosahedral yapida bir kapside sahip
(Sekil 2.2), cevresel etkilere ve 60°C’ye kadar sicakhiga dayanikli, kiibik simetrili ve
zarfsiz viruslerdir (Uyar, 2008). RNA polimeraz ve kapsid bolgesinin genetik farkliligina
gore bes farkli genetik gruba ayrilan noroviruslerden GI (8 genotip), GIlI (19 genotip)
(Altay vd. 2013; Loutreul vd. 2014) ve GIV (Altay vd. 2013; Ozdemir vd. 2013) genetik
gruplari insanlarda hastalik etkenleri olup Gll.4 genotipinin duinya genelindeki salginlarin
en yaygin sebebi oldugu bildirilmektedir (Siebenga vd., 2009; Altay vd., 2013). Gl fare,
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Gll domuz, GIII sigir ve GIV kopeklerden izole edilen norovirlis genetik gruplaridir
(Green vd., 2001; Ramirez vd., 2008).

Sekil 2.2. Norovirusin gegirimli elektron mikroskobik (TEM) goruntiisu (CDC, 2016).

Norovirus insan disinda deniz memelileri, domuz, sigir, kedi, tavsan gibi
hayvanlarda da saptanmistir. Norovirisler, dondurma islemi, asitle muamele (pH 2-7’ye 3
saat) ve Isil isleme (60°C’de 30 dakika) dayanikhdir. Dezenfektanlara enteroviriislerden
daha direncli olan norvirusler, klor (>10 mg/L) ile tamamen, %70 alkol ile kismen inaktive
olmaktadir (Clark vd., 1998; Jones, 2004; Thornton vd., 2004).

Norovirlsler tim dinyada su ve gida kaynakli viral gastroenteritlerin en yaygin
viral etkenleri olarak degerlendirilmektedir (Siebenga vd., 2009). Tim dlnyadaki
gastroenterit salginlarinin %50’sinin nedeni olarak noroviriisler gosterilmektedir (Ozdemir
vd., 2013). Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil noroviriis kaynakli yaklasik 23 milyon
gastroenterit vakasi oldugu bildirilmektedir (Thornton vd., 2004). Yine Avrupa’da gorilen
viral gastroenterit salginlarinin gogunlugu norovirGslerle iliskilendirilmis olup 1995-2000
yillari arasindaki bakteriyel olmayan gastroenterit salginlarinin %85’ten fazlasinin
nedeninin norovirGsler oldugu bildirilmistir (Greening, 2006).

Norovirls akut gastroenteritisleri, gelismis ve gelismekte olan tlkelerde ve her yas
insanda gorulmekte, daha az olarak sporadik, cogunlukla epidemik ve bazi durumlarda ise
pandemik olarak yayilmaktadir (Kirecci ve Ozer, 2011). Noroviriis salginlari genellikle
kusmuk aerosoli iceren havanin solunmasi, fekal oral yol, kisiden Kisiye temas, kontamine

yuzeyler, cansiz nesneler (mobilya, masa, sandalye vs.), kontamine su (igme suyu, havuz
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sulari, gol sulari, buz kuapleri), kontamine gida (midye, istiridye gibi kabuklu deniz
hayvanlari, salatalar, dondurma, soguk yiyecekler, sandvic, taze sebze ve meyveler) ve
gida ile ugrasan kisilerin elleri ile meydana gelmektedir (Marks vd., 2000; Uyar vd., 2008;
Patel vd., 2009). Tum dunyada 1996-2000 yillari arasinda gelisen 348 noroviris salgininda
bulasmanin %12’sinin insandan insana, %3’nin su ve %39’unun ise gida kaynakli oldugu
gOzlenmistir. Bununla birlikte gaita gaita ile kontamine su sebekelerinin biyuk salginlarin
ortaya ¢ikmasinda en 6nemli etken oldugu tespit edilmistir (Thornton vd. 2004).

Bulasma, cocuk yuvalarinda, gé¢cmen kamplarinda, tatil yapilan kamp ve diger
kurumlarda, hastanelerde, okullarda, restoranlarda, gemi yolcularinda, huzurevlerinde,
askeri birliklerde ve aile ici bireylerde goriilmekte ve virls gruplarda salginlara neden
olabilmektedir. Salginlarda birincil olgular, siklikla fekal igerikle kontamine yiyecek ve
cevresel maddelerden olusurken, ikincil olgular insandan insana gecis seklinde
olusmaktadir. Kusmanin sik olmasina ve genis alanlara yayilan kontaminasyona bagl
olarak salginlari kontrol altina almak gliclesmektedir. Hekime basvurulan erigkin
ishallerinin yaklasik %20 kadarindan norovirlslerin sorumlu oldugu bildirilmistir (Uyar
vd. 2008; Anonim, 2015b)

Norovirtis enfeksiyonlari gelismis ve gelismekte olan ulkelerde yaygin olarak
gorulmektedir. Hastalik sonrasi virtisiin 28 gtin stresince gaitada bulunabilmesi (104 viral
kopya/g gaita) ise salginlarda 6nem tasimaktadir ( Oztiirk, 2008b; Kiregci ve Ozer, 2011).
Norovirusler igin enfektif doz 10-100 virls partikuli olarak bildirilmektedir (Thornton vd.
2004; Kim vd. 2014). Viris mideden ge¢cmekte, ince bagirsaklara ulasarak burada
(jejenum) mukozada replike olmaktadir. Mide ve kolonda bir degisim gorilmemektedir
(Oztiirk, 2008b; Kirecci ve Ozer, 2011). Noroviriis, bagirsak epitel hiicrelerinde villus
uclarinda enterositler (zerindeki karbonhidrat reseptorlerine baglanmakta, ilgili
karbonhidrat reseptorleri genetik olarak tayin edilen ve sahsa 6zgu yapida oldugundan
norovirlise karsi Kisilerin duyarhihgi farkhhk gostermektedir. Norovirlis enfeksiyonlari
sonrasinda en az 4-6 ay sureyle tekrar eden enfeksiyona karsi diren¢ gelismektedir. Bu
slireden sonra bagisik cevabl zamanla zayiflamakta, 3-4 yil sonra ayni virlsle
enfeksiyonlar gorulebilmektedir. Tekrarlayan bulasmalar sonrasinda bireylerde direng
artmaktadir (Oztiirk, 2008b).

Virisiin ortalama inkUbasyon suresi 24-48 saattir. Klinik bulgular cogunlukla 12-72
saat icerisinde kusma, ishal veya her ikisinin gortlmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Virus 22
ginden daha uzun siire hasta gaitasi ile sagilmaya devam etmektedir (Thornton vd., 2004).

12



Hastalarin cogunda belirtiler aniden baslamakta, ilk olarak bulantiyla birlikte karin agrisi
gorulmektedir. Virtus genel olarak ‘mide gribi, kis kusmasi, akut bakteriyel olmayan
gastroenteritis ve viral gastroenteritis’ gibi isimlerle bilinen hastaliklara yol agmaktadir.
Kusma cocuklarda, eriskinlerden daha sik rastlanan bir belirtidir. Bir yasindan buyuk
bebek ve ¢ocuklarda kusma daha yaygin, 1 yas altindaki bebeklerde ise ishal siklikla
gortlmektedir. Karin kramplari, kas agrilari, bas agrisi, halsizlik ve ates siklikla
olabilmektedir (Kiregci ve Ozer, 2011; Anonim, 2015b). Viriisiin tani yontemlerinde
astrovirlslerde oldugu gibi, immdin elektron mikroskobik inceleme, antijen arama, antikor
arama ve molekiiler teknikler kullaniimaktadir (Oztiirk, 2008b).

Gida, su, kisisel temaslar ve cevresel yizeyler araciligiyla kolay bulasma
oldugundan, norovirs iliskili salginlari kontrol etmek zor olmaktadir. Salginlar genellikle
su ve gida kaynakli oldugundan bu kaynaklarin kontamine olmasini engelleyici énlemler
korumada Onemlidir. Hastane gibi ortamlarda sanitasyon ve hijyen standartlarinin
yukseltilmesi gerekir. Salgin ve hastalik durumlarinda ise el hijyenine 6nem verilmeli,
kontamine yiizeyler uygun dezenfektanlar ile temizlenmelidir. Gida sanayinde calisan
ishalli kisiler semptomlari gegtikten en az iki ¢ giin Uretim bolumiinde ¢ahistirilmamalidir
(Kiregci ve Ozer, 2011).

Ulkemizde dretilip tilketilen gidalarda iclerinde norovirtslerin de oldugu viral
kaynakh bulagsmalarin tespit edildigi oldukca sinirh sayida calisma bulunmaktadir. Bu
calismalardan birinde (Yilmaz vd., 2011), Tirkiye’de Uretilip tuketilen bazi gidalardaki
norovirlis varhginin ortaya konmasi amaciyla, insanlarda patojen oldugu bildirilen
noroviris Gl ve GII genetik tlrlerinin domates, maydanoz, yesil sogan, marul, karisik
salata ve bulgur toplari gibi hazir gida maddelerinde varligi ve bulunma sikliklari
arastirilmistir. Calisma sonucunda analiz edilen 525 gida érneginden bir adet yesil sogan
ve bir adet domateste norovirus Gl tespit edilmistir.

Ulkemizde noroviriislerin gastroenterit etkeni olarak rollerinin belirlenmesiyle ilgili
calismalar daha cok ishal sikayeti olan bireylerin gaitalarinda noroviruslerin aranmasi
seklinde gerceklestirilmektedir. Konu ile ilgili olarak Turkiye’de 2006-2007 yillarinda
noroviriislerin tanisiyla ilgili yapilan bir calismada Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakultesi pediatri servisinde yatan %17 oraninda vakada norovirls etkeni gozlenmistir. Bu
calismada norovirtslerin 14 6rnekte “GlIb/Hilversum’, bir drnekte de GIl.4 genogrubuna
ait oldugu belirlenmistir (Altindis vd., 2009).

Diger bir calismada (Albayrak vd., 2011), Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanhgi, Salgin Hastaliklar Arastirma Mdudurlugi, Viroloji Referans ve Arastirma
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Laboratuvari’na 2009 yili i¢inde 11 ayri ilden gelen 147 gaita 6rneginde ticari multipleks
gercek zamanli PCR kiti ile norovirus Genotip |, noroviris Genotip I, rotavirus,
adenovir(is ve astrovirls taramas! yapilmistir. Calismada altmis bes (%42,2) 6rnekte en az
bir viral etken, 10 (%6,8) 6rnekte ise birden fazla viral etken acgisindan pozitiflik
bulunmustur. Calismanin yapildigi bir yillik slrecte, arastirilan virlsler icinde en sik
noroviris enfeksiyonu (6zellikle Genotip 11) rastlanirken, bunu sirasiyla rotaviriis ve
astrovirts enfeksiyonlari izlemistir.

inan vd. (2014), Ocak 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda akut viral gastroenterit
tanisi ile (173 hastada norovirus) Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen gaita drneklerini immunokromatografik yontem ile norovirls
varligi acisindan arastirmiglar, akut viral gastroenterit etkeni olarak %8,1 (n=14/173)
norovirlis pozitifligi saptamislardir. Cinsiyete gore noroviriis sikligini kadin ve erkek
hastalarda sirasi %42,2, %57,8 olarak saptamislardir. Cinsiyete ve mevsimsel farklilga
gore viral etken sikhgi arasinda anlamli farklilik belirlenmemistir. Calismada bes yas altl,
6-17 yas ve yetiskin yas grubu olarak tg¢ farkh yas araliginda degerlendirildiginde
norovirls etken sikligl agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Ozdemir vd. (2013), Konya bolgesinde Hastane Merkez Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gesitli klinik, poliklinik ve yogun bakim Unitelerinden gdnderilen ve karin
agrisi, ishal, kusma sikayeti olan hastalardan alinan 300 gaita 6érnegini incelemislerdir. Bu
orneklerde mikroskopik inceleme yapilarak parazit yoninden negatif bulunanlarda
Norovirus varhigr ELISA yontemi ile arastirilmis ve érneklerin 35’inde (%11,7) noroviriis
varhgi belirlenmistir. Arastirmacilar, s6z konusu ¢alismada noroviriis enfeksiyonlarinin
Agustos ve Eylil aylarinda daha fazla goraldiginu ifade etmislerdir.

Altay vd. (2013) yaptiklari calismada, Eylil 2004 ile Haziran 2011 tarihleri
arasinda Saglik Bakanh§i Ankara Egitim Arastirma Hastanesi ve Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’ne basvuran akut gastroenteritli 0-5 yas arasindaki 1000 ¢ocuktan (413
kiz, 587 erkek) alinan gaita 6rnekleri noroviris genogrup Gl ve GII antijen pozitifligi
acisinda ELISA yontemi ile (RIDASCREEN® Norovirus (C1401) 3rd Generation, R-
Biopharm, Almanya) incelenmistir. Noroviris Gl ve GII antijeni; 62’si (%15) kiz, 79’u
(%13,5) erkek olmak Uzere toplam 141 (%14,1) hasta 6rnedinde pozitif olarak saptanmis,
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p> 0,05). En
yiksek NoV pozitifliginin 12-23 aylk cocuklarda (%17,1) saptandigi izlenmis; ancak
ELISA pozitifligi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>
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0.05). Norovirus enfeksiyon sikhgi ilkbahar, yaz, sonbahar ve kis mevsimlerinde sirasiyla
%13,8, %17,7, %14,7 ve %11,2 olarak saptanmis ve enfeksiyonun mevsimler arasindaki
dagilimi da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0,05). Klinik bulgular
irdelendiginde, NoV pozitif 141 hastanin timinde (%100) ishal, 72’sinde (%51,1) ise
kusma oldugu izlenmistir. Sonug olarak, arastirmacilar Ankara’da sekiz yillik bir streci
iceren bu retrospektif calismada, akut gastroenteritli 0-5 yas grubu cocuklarda %214,1
olarak saptanan noroviriis GI/GII prevalans degerinin, bdlge verilerini yansitabilecegi ve
ulkemiz epidemiyolojik verilerine katkida bulunacagini ifade etmislerdir. Ayrica,
calismada Ulkemizde rotavirls asisinin kullanilmaya baslanmasinin bir sonucu olarak 0-5
yas ishalleri arasinda noroviriislere daha siklikla rastlanacagi ongorilmistir. Bu nedenle,
NoV antijen saptama testlerinin, sporadik ve/veya epidemik enfeksiyonlarin tanisi icin
rutin uygulamaya girmesi gerektigi kanisina varmislardir.

Uyar ve ark. (2008), 2008 yili Mayis ayindan itibaren dnce Aksaray olmak (izere,
Sereflikochisar, Kirsehir ve Adana sehirlerinde “ishal ve bulanti-kusma” ile karakterize
olgularda, bdlgesel laboratuvarlarda yapilan incelemelerde bilinen bakteriyel (Salmonella
spp., Shigella spp., enterotoksijenik Escherichia coli), viral (rotaviris, adenoviriis) ve
paraziter etkenlerin saptanamadigi toplam 50 gaita 6rnegini norovirlis varhgi agisindan
analiz etmislerdir. Arastirmada norovirtis tanisi igin antijen-ELISA (Ridascreen, R-
Biopharm, Almanya) ve gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) (Roche
Diagnostics GmbH, Almanya) yontemleri kullanilmis ve gaita 6rneklerinin %26’sinda
(13/50) antijen ve %33’Unde (13/40) ise nukleik asit pozitifligi belirlenmistir. Norovirlis
RNA varhgi saptanan 13 6rnegin 9’unda (%69,2) Gl ve 4’inde (%30,8) ise GlI genotipini
tespit edilmistir. Calismada gercek zamanli PCR ile karsilastirildiginda, ELISA testinin
duyarlihginin %61,5 ve 6zgullugunin ise %100 oldugunu goértlmustir. Arastirmacilar
yaytlim hizi yiksek olan ve ciddi ekonomik ve is giicu kayiplarina yol agan norovirus
salginlari ile ilgili olarak, lkemizde daha genis epidemiyolojik calismalara ve genom
dizilimi arastirmalarina ihtiya¢ duyuldugunu ifade etmislerdir.

2.4.3. Rotavirus

Rota kelimesi Latince’de tekerlek benzeri anlamina gelmektedir. Viris
partikullerinin elektron mikroskobundaki tekerlek benzeri goérintisiinden dolay! virise
rotavirus adi verilmistir (Sekil 2.3) (Clark and McKendrick, 2004). Rotavirus, Reoviridae
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ailesinden, cift sarmalli, kapsidi ikozahedral, zarfsiz, 70 nm buydkliginde bir RNA
viriisidiir (Clark and McKendrick, 2004; Yarkin, 2004; Oztiirk, 2008¢c). U¢ katmal viral
kapsidin merkezinde 11 segmentten olusan viriis genomu bulunmaktadir. Ratovirts baslica
7 grup (A-G) icermektedir (Parashar vd. 1998; Clark and McKendrick, 2004). Birgok insan
susu A grubunda iken B ve C gruplari insanlarda ¢ok nadir hastalik olusumuna sebebiyet
vermektedir (Parashar vd. 1998).

Sekil 2.3. Rotavirus partiktllerinin gecirimli elektron mikroskobundaki (TEM)
gorintist (CDC, 2016).

Oda sicakliginda ve 56°C’de stabil olan rotavirGsler, deterjanlara, 3,5-10 arasindaki
pH degerlerine, tekrarli dondurma ve ¢oziindiirme islemleri (Oztiirk, 2008c) ile kloroform
ve etere karsi (Yarkin, 2004) canliliklarini koruyabilmektedirler. Yiizey dezenfektanlari ve
el yikama antiseptiklerine karsi nispeten direncli olan rotavirusler, ¢ok dustik pH degerleri
(pH 2), %5’lik lizol, %3’luk formol (Burgu ve Akcga, 2004; Yarkin 2006), %40’tan daha
yogun alkol, klor ve iyodoform ¢ézeltileri ile inaktive olmaktadirlar (Oztiirk, 2008c).

Rotavirsler hem gelismis hem de gelismekte olan (lkelerde bebek ve kuguk
cocuklarda ishallerin en sik nedenidir (Richards, 2001). Dunya genelinde gorilen ciddi
cocukluk cagi diyarelerinin yaklasik %39’unun nedeni olan rotavirtsler her yil yaklasik
800000 olime yok acmaktadir (Sekil 2.4) (Levy vd. 2009; Bonkoungou vd. 2010).
Gelismis ve gelismekte olan tlkelerde cocuklar ayni siklikla rotaviriis enfeksiyonlarina
maruz kalabilmekte iken rotavirlis kaynakli 6limlerin ¢cok énemli bir bélumunin (%82)
yeterli tedavi olanaklarinin saglanamadigi fakir tlkelerde goraldugu bildirilmektedir (Levy
vd. 2009) (Sekil 2.4). Rotavirisler, genellikle toplu halde yasanilan yerlerde salginlara
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neden olmaktadir. Yashlarin yasadigi huzur evleri, askeri birlik mensuplari, saghk
calisanlari ve turistler rotaviriislerin normale gére daha sik etkilendigi topluluklardir
(Dormitzer vd. 2005).

7 )
e —_— - 3
Her bir nokta = 500 oliim / y1l :: /
Yillik diyare rotavirusunden

kaynaklanan tahmini 800,000 6liim

Sekil 2.4. Cocuklarda gastroenterit etkenlerinin dagilimi (Entes, 2007).

Yenidogan diyaresi veya kis diyaresi olarak da adlandirilan (Entes ve Kapikian,
2007) enfeksiyonlara yol acan rotavirtsler baslica fekal-oral yolla bulagmaktadir. Diger
bulasma yollarinin kontamine yuzeyler ve eller, solunum yoluyla yayilma (Vasickova vd.,
2005) ve kisilerin birbiriyle temasi (Parashar vd. 1998) oldugu bildirilmektedir.

Rotavirs enfeksiyonu i¢in kulucka periyodu 1-2 gun olarak bildirilmektedir
(Greening, 2006). Rotavirls enfeksiyonlari cogunlukla 6 ay-2 yasindaki ¢cocuklarda (Clark
ve McKendrick, 2004) ve daha c¢ok kis aylarinda (Clark ve McKendrick, 2004; Greening,
2006) gorulmektedir. Tropik bolgelerde salginlar yilin daha soguk ve kuru aylarinda
gorulmektedir (Greening, 2006; Levy vd., 2009) Bitun yas gruplarinda 2-3 giin devam
eden ates ve kusmayi takiben kansiz ishal gortlmektedir. Tipik olarak giinde 10-20
gaitalama oldugundan enfeksiyon ¢ok ciddi su kaybina (dehidrasyon) yol agmaktadir.
Saghkli yetiskinlerle yapilan ¢alismalarda rotaviriis partikillerinin viicuda alinmasini takip
eden 2-6 gin sonucunda diyare ortaya cikmakta ve 1-4 giin surmektedir (Clark ve
McKendrick, 2004). Rotaviris enfeksiyonu ile ilgili semptomlar Cizelge 2.2°de
Ozetlenmistir. Semptomlar bagisiklik yetmezligi olan cocuklarda haftalarca ve aylarca
devam edebilmektedir. Yine yetersiz beslenen cocuklar enfeksiyondan daha fazla
etkilenmekte ve bu cocuklarda 61iim orani daha yiiksek olmaktadir (Oztiirk, 2008c).
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Cizelge 2.2. Saglikh yetiskin gondllilerde rotaviriis alindiktan sonra gorilen

semptomlar ve gorilme siklklari (Clark ve McKendrick, 2004)

Semptom Gortlme sikligi (%)
Diyare 31
Bulanti 22
Istahsizlik 21
Ates (>37,2) 18
Bas agrisi 16
Keyifsizlik-kiriklik 15
Bacaklarda kramp 15
Titreme 11
Kusma 9

Rotavirlis gastroenteriti genellikle kendiliginden iyilesmektedir. Morbidite ve
mortalitenin ana nedeni dehidrasyon oldugundan, rehidrasyon ve elektrolit dengesinin
saglanmasi tedavinin esasini olusturmaktadir (Oztiirk, 2008¢c). Enfeksiyondan korunmak
icin el yikanmasi ve diger enterik koruma 6nlemlerinin alinmasi énemlidir. Rotaviris
gastroenteritine baglh morbidite ve mortalitenin azaltilmasina yonelik calismalar, hastaligin
as! ile 6nlenmesinin en etkin ¢6zum olduguna isaret etmektedir (Simsek vd. 2007).

Rotavirus enfeksiyonunda 6zgll tani teknikleri, diger virlslerde oldugu gibi
elektron mikroskopla géruntileme, antijen aranmasi (lateks aglitinasyon, ELISA), nukleik
asit temelli testler (RNA elektroforezi, polimeraz zincir reaksiyonu), kiiltir ve serolojidir
(Oztiirk, 2008c). Akut gastroenterit vakalarinda sorumlu etken olarak rotaviriisiin
arastirildigr cok sayida calisma bulunmaktadir. Bu calismalardan bazilarinin sonuclari
asagida 6zetlenmistir.

Atalay vd. (2013), 0-16 yas arasi ¢ocuklara (1102 kiz ve 1534 erkek cocuk) ait
2636 taze gaita Orneginde rotavirus antijeni varhgini arastirmiglardir. Arastirmacilar
orneklerin 277’si (%25,1) kiz cocuklarina ve 386°s1 (%25,2) erkek cocuklarina ait olmak
Uzere toplam 663’linde (%25,2) rotavirlis antijenini saptamislardir. Cinsiyet ile rotavirls
antijeni pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi (p=0,620) ifade
edilmistir. Calismada rotavirtisiin antijen pozitifligi mevsimsel olarak degerlendirilmis ve
pozitifligin en ¢cok kKis mevsiminde (%39,5) ve en az ise yaz mevsiminde (%9,7) oldugu
saptanmistir. Arastirmacilar rotavirisiin antijen pozitifliginin en sik saptandigi ilk t¢ ay!
Ocak (%46,4), Aralik (%40) ve Kasim (%32,3) olarak bildirmislerdir.

inan vd. (2014), akut viral gastroenterit tanili toplam 435 hastanin gaita orneklerini
immunokromatografik yontem ile rotaviris varligi agisindan arastirmiglar ve drneklerin

%09,7’sinde (n=42/435) rotavirls pozitifligi saptamislardir. Calismada cinsiyete, yas
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gruplarina (5 yas alti, 6-17 yas ve yetiskin) ve mevsimsel farklihga gore viral etken sikhgi
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Ozdemir vd. (2013), karin agrisi, ishal ve kusma sikayeti olan hastalardan alinan
300 gaita 6rneginde rotavirs varhgini immunokromotografik yontem ile arastirmislardir.
Orneklerin 52’sinde (%17,3) rotaviriis belirlenmistir. Arastirmacilar rotaviriisiin en yiiksek
pozitif bulundugu aylarin Kasim ve Subat oldugunu bildirmislerdir.

Ozdemir vd. (2010), Ocak-Aralik 2008 tarihleri arasinda yaptiklari calismada, ishal
yakinmasi ile hastaneye basvuran 0-6 yas arasindaki 182’si kiz, 181’i erkek olmak (izere
toplam 363 c¢ocugun gaita drneginde rotaviris antijen varligi, monoklonal antikorlarin
kullanildigi sandvi¢ ELISA ydntemine dayali ticari Kitler (R-Biopharm RIDASCREEN®,
Almanya) ile arastirmislardir. Cahisilan 6rneklerin %32,2’sinde (117/363) rotaviriis antijeni
saptanmistir. Calismada rotavirlis enfeksiyonlarinin; Aralik (n= 17; %50), Ocak (n=22;
%46,8), Subat (n=21; %41,2) ve Mart (n=12; %31,6) aylarinda daha sik gérildigu, olgu
sayisinin yaz aylarinda azaldiji ve Kasim ayinda (n=14; %38,9) tekrar artmaya basladi!
belirlenmistir.

Nazik vd. (2006), akut gastroenterit On tanili c¢ocuklardan alinan 3618 gaita
orneginde rotavirus antijenini immunokromatografik yontem ile arastirmiglar ve 6rneklerin
745'inde (% 20,6) rotavirlis antijeni saptamislardir. Rotavirls pozitifligi Ocak-Subat-Mart
aylarinda daha yuksek oranda belirlenmistir. Arastirmacilar sonucgta, Ozellikle kis
aylarindaki ¢ocuk gastroenteritlerinde rotavirislerin 6nemli bir etken oldugunu ve rutin
olarak arastiriimasi gerektigini ifade etmislerdir.

Kasifoglu vd. (2011), 2005-2011 wyillari arasinda yaptiklari calismada akut
gastroenterit 6n tanili, 0-16 yas arasi 1241 cocu@a ait gaita 6rneginde saptanan rotaviris
pozitifliginin  dagilimint  ve demografik verilerle iliskisinin retrospektif olarak
degerlendirilmesini amaglamislardir. Buna gore hasta orneklerinin 247’sinde (%19,9)
rotaviris antijeni pozitif bulunmustur. Arastirmacilar pozitiflik saptanan olgularin
114’0inlin (%46,2) kiz ¢ocuklarina ve 133’tnun (%53,8) de erkek ¢ocuklarina ait oldugunu
bildirmistir. Rotavirlis antijen pozitifliginin en sik ilk bes yasta (%21,8) ve bu yas araligi
icerisinde de alti aylik donem ile iki yas arasinda (%23,2) oldugu gorilmis ve en fazla kis
mevsiminde rastlanildigi saptanmistir. Calismada rotavirus antijen pozitifliginin en sik
saptandigi ilk ¢ ay sirasiyla Subat (%38,1), Ocak (%35,2) ve Aralik (%34,2) aylari olarak

belirlenmistir.
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Yukarida bildirilen calismalarla benzer olarak rotaviriis enfeksiyonlarinin en sik 5-
24 ay yas grubundaki ¢ocuklarda (Balkan vd., 2012) ve kis aylarinda (Biger vd., 2006;
Balkan vd., 2012) goraldugina rapor etmistir.

2.5. Enzim Bagli immiinosorbent Analizi (ELISA)

Akut gastroenterit viral etkenlerinin rutin tanisinda en ¢ok kullanilan yontemlerden
biri ELISA yontemidir. Bu yontemde, antijen ya da antikor bir enzimle isaretlenmekte ve
immunolojik reaksiyon, enzimatik bir aktivite sonucu Ol¢tilmektedir. ELISA testinin direkt,
indirekt ve sandvi¢ ELISA gibi farkli sekilleri olmasina ragmen en sik kullanilani sandvig
ELISA yontemidir (Aras, 2011).

Saha spesifik olarak ELISA testinin prensibi; supheli antijen ve ya antikorun
homologu olan enzimle isaretli bir konjugata baglanmasi ve bu baglantinin substrat adi
verilen kimyasal bir madde yardimiyla renginin degistirilip gortntr hale getirilmesidir
(Oztiirk, 2002).

Direkt sandvi¢ ELISA testinde 6zel monoklonal antikor (tersi durumunda antijen)
ile kapli mikrotitre plakasinin kuyucuklarina analizi yapilacak numune aktirilarak, ylzeye
tutunmus olan antikorun numunedeki ¢zel antijene baglanmasi saglanmaktadir. Ardindan
kuyucuklara tekrar enzimle isaretli ve antijenin farkh bir bdlgesine 6zellesmis poliklonal
antikor ilave edilmektedir. Kuyucuklara ilave edilen kromojenik madde iceren substratin
enzimle olan reaksiyonu sonucu antijen derisimi ile dogru orantili olarak renk degisimi
gOzlenmektedir. Ortaya ¢ikan rengin yogunlugu, belirli bir dalga boyunda kolorimetrik
yontemle 6lctilmektedir (Sekil 2.5) (Eyquem, 2016).
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Sekil 2.5. (a) Antikorla kaplanmis kuyucuk yuzeyi, (b) Onekteki antijenin antikora
baglanmasi, (c) enzim baglh (yaban turpu peroksidazi, HRP) antikorun antijene baslanmasi
ve (d) enzimin ortama eklenen substratla (H,O,) reaksiyona girmesi sonucu olusan driinin
(O,) ortamda bulunan kromojenik maddenin (tetrametilbenzidin, TM) renk degistirmesini

saglamasi (Eyquem, 2016)
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3. MATERYAL YONTEM

3.1. Orneklem ve Materyal

Arastirmanin drneklemini Burdur il merkezi ve Bucak ilgesindeki bulunan 5 farkl
sut drdnleri isletmesinde calisan yaslari 20-59 arasinda olan 47 personel (4 bayan ve 43
erkek) olusturmustur. ilgili calisanlarin Eylil-Kasim 2015 aylari arasinda toplanan el
swabl ve gaita 6rneklerinde astrovirtis (Ridascreen®, Katalog No: C1301, Lot No: 15464E
R-, Biopharm AG, Almanya), noroviris (Ridascreen®; kat. No: C1401, Lot No: 154641
R- Biopharm AG, Almanya) ve rotaviriis (Ridascreen®; kat. No: C0901, Lot No: 12504E
R- Biopharm AG, Almanya) taramalari ticari ELISA Kitleriyle yapilmistir. Calisan
personel konu hakkinda bilgilendirilerek, her personelin calistigi isletme/bdlim, adi
soyadi, cinsiyeti, yasi, egitim durumu, hijyen egitimi alinip alinmadigi, eldiven kullanip
kullanmadig, sigara kullanim durumlari ile calismanin yapildigi dénemde ishal, kusma ve
karin agrisi gibi semptomlarin varhgi daha dnce hazirlanilan anket ¢izelgesi (EK 1 — Sekil
3.1) esliginde kaydedilmistir.

3.2. Gaita Orneklerinin Toplanmasi

Burdur il merkezi ve Bucak ilgesindeki sit drunleri isletmelerinde calisan 47
personelden steril, sizdirmaz kapakli ve kasikl gaita kaplarina yaklasik 100 mg olacak
sekilde gaita ornekleri toplanmistir. Toplanan bu gaita Ornekleri Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’na soguk
zincir altinda getirilmistir. Laboratuvarda gaita Ornekleri iclerinde 1000 pL Diluent 1
bulunan Eppendorf tuplerine aktarilmis ve 2 dakika vortekslenerek homojen bir karisim
elde edilmistir. Daha sonra 400 rpm’de 5 dakika mikrosantriflj cihazi (WiseSpin, CF-10,
Daihan, Kore) ile santrifijlenen numunelerin st fazlarindan (dipteki ¢Okelti kalacak
seklide) 1000 pL ahinarak yeni ependorf tiplerine aktarilmis (Sekil 3.1) ve drnekler ELISA
analizlerine kadar -20°C’de muhafaza edilmistir.
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Sekil 3.1. a) Diluent 1, b) 1000 pL diluentli Eppendorf tipleri, c) Steril kapakli kasikl
kaplardaki gaita Ornekleri ve aktarilacagi Eppendorf tupleri, d) Eppendorf tiplerine

aktarilan gaitalarin homojen karisim elde edilmek icin vortekslenmesi, e) Vortekslenen
Eppendorf tiplerinin kati partikullerin dibe ¢6kmesi icin 400 rpm’de 5 dakika

mikrosanrifijlenmesi

3.3. El Swap Orneklerinin Toplanmasi

Steril swap tiplerine diluent 1’den 1000 pL aktariimis ve bu sekilde hazirlanan
swaplar ¢alismanin gerceklestirilecegi isletmelere goétirtlmistir. Swaplar laboratuvar ve
isletmeler arasinda soguk zincir altinda tasinmustir. Isletmelerde personelin avug icleri,
parmak aralari, elin dis yuzu ve tirnak aralarindan swap ornekleri alinmistir. Laboratuvara
getirilen ornekler, 1-2 dakika vortekslendikten sonra swaplar tlplerinden cikarilmistir.
Swaplarin pamuklu kismi steril makasla kesilmis ve kesilen kisim yeni bir Eppendorf
tiptne konulmustur. Ardindan Eppendorf tuptne swap tupinde kalan Diluent 1
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aktarilmistir. Tup 2 dakika vortekslendikten sonra 400 rpm’de 5 dakika mikrosantrifiij
cihazi (WiseSpin, CF-10, Daihan, Kore) ile santrifiij edilmistir. Daha sonra (st fazda kalan
sivinin tamami (yaklasik 1000 pL) yeni Eppendorf tiplne aktarilmis (Sekil 3.2) ve
hazirlanan ektsraktlar -20°C’de analiz edilinceye kadar saklanmistir.

Sekil 3.2. a) Swap cubuklarinin Eppendorf tiiplerine aktirilmadan homojen karisim igin
vortekslenmesi, b) Swaplarin pamuklu kisimlarinin Eppendorf tipunde kalacak sekilde
kesilmesi, ¢) Swap uclarinin Eppendorf tlplerine aktariimis hali, d) Vortekslenen
Eppendorf tuplerindeki kati partiktllerin dibe ¢okmesi santrifujlenmesi

3.4. Enzim Bagl imminosorbent Analizi (ELISA)

ELISA Kkitleri, gaita ve el swap Ornekleri uygulama 6ncesi derin dondurucudan

(20°C) cikarilip oda isisina (20-25°C) gelmesi icin 1 saat bekletilmistir.
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3.4.1. ELISA Yontemi ile Virts Antijenlerinin Aranmasi

Orneklerdeki astrovirs,

noroviris ve rotavirls antijenlerinin aranmasi icin

Ridascreen marka (sirasiyla Kat. No: C1301, C1401, C0901) ticari ELISA Kitleri
kullanilmistir. Kullanilan Kitlerin icerikleri Cizelge 3.1 ve Sekil 3.3’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan ticari ELISA Kitlerinin icerikleri

Kit Adi Kit Bileseni Aciklama
ELISA plakasi 96 kuyulu plak (monoklonal anti-astroviriis antikorlari ile

kaplanmis)
Diluent 1 Ornek seyreltme tamponu (protein tamponlanmis NaCl ¢ozeltisi)
Yikama Yikama tamponu, fosfat tamponlanmis NaCl ¢ozeltisi, %0,1

Astroviris Kiti

Pozitif kontrol
Negatif kontrol

thimerosal icermektedir
Inaktive edilmis astroviris kilttri
Ornek seyreltme tamponu

Noroviris Kiti

Konjugat 1 Stabilize protein ¢ozeltisi icerisinde biyotinle konjuge edilmis
monoklonal anti-astroviris antikorlari

Konjugat 2 Stabilize protein ¢ozeltisi icerisinde streptavidin poliperoksidaz
konjugati

Substrat H,0,

Durdurma ¢ozeltisi 1 N H,SO,

ELISA plakasi 96 kuyulu plak (Noroviriislere karsi monoklonal antikorlari ile
kaplanmis)

Diluent 1 Ornek seyreltme tamponu (protein tamponlanmis NaCl ¢ozeltisi)

Yikama Yikama tamponu, fosfat tamponlanmis NaCl ¢ozeltisi, %0,1

Pozitif kontrol
Negatif kontrol

thimerosal icermektedir
Noroviris kapsid proteini
Ornek seyreltme tamponu

Rotaviris Kiti

Konjugat 1 Stabilize protein ¢Ozeltisi icerisinde Noroviriislere karsl
biyotinle konjuge edilmis antikorlar

Konjugat 2 Stabilize protein c¢ozeltisi icerisinde streptavidin peroksidaz
konjugati

Substrat H,0,

Durdurma ¢ozeltisi 1 N H,SO,

ELISA plakasi 96 kuyulu plak (monoklonal anti-rotaviris antikorlari ile
kaplanmis)

Diluent 1 Ornek seyreltme tamponu (protein tamponlanmis NaCl ¢ozeltisi)

Yikama Yikama tamponu, fosfat tamponlanmis NaCl ¢ozeltisi, %0,1

Pozitif kontrol
Negatif kontrol
Konjugat 1

Konjugat 2

Substrat
Durdurma ¢ozeltisi

thimerosal icermektedir

inaktive edilmis rotaviriis Kiltiri

Ornek seyreltme tamponu

Stabilize protein ¢Ozeltisi icerisinde rotavirisler icin biyotinle
konjuge edilmis monoklonal antikorlar

Stabilize protein ¢ozeltisi icerisinde streptavidin poliperoksidaz
konjugati

H,0,

1 N H,SO,
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c
Sekil 3.3. Arastirmada kullanilan a) astrovirls, b) norovirlis ve c) rotaviris Kitleri

Virlis antijenlerinin aranmasi igin ELISA analizleri dretici firmanin 6nerdigi prosedur

dogrultusunda Sekil 3.4’de agiklandigi sekilde yapilmistir.
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ELISA plakasin ilgili kuyucuklarina 100 pL negatif veya pozitif kontrol ¢ozeltileri
konuldu

Diger kuyucuklara 100’er uL 47 el swap 6rnegi veya 47 gaita 6rnegi siiziinttisti konuldu

Her kuyucuga 100 pL konjugat 1 eklendi ve elle karistirildi

=

20-25°C’de 60 dakika bekletildi

=

Kuyucuklar yikama tamponu ile 5 kez yikandi ve kurutuldu

=

Her kuyucuga 100 pL konjugat 2 eklendi

&

20-25°C’de 30 dakika bekletildi

e

Bekleme siresi sonunda kuyucuklar yikama tamponu ile 5 kez yikandi ve kurutuldu

&

Her kuyucuga 100 pL substrat eklendi

=

20-25°C’de 15 dakika karanlik ortamda bekletildi

&

Bekleme siiresi sonunda 50 pL durdurma ¢dzeltisi her kuyucuga aktarildi

ELISA mikroplaka okuyucuda (Sekil 3.5) 450 nm’de okuma yapildi

Sekil 3.4. Virls antijenlerinin aranmasi igin ELISA analizlerinin uygulanmasi

27



Sekil 3.5. Arastirmada kullanilan ELISA mikroplaka okuyucu (MR-96A, Shenzhen
Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., Cin)

28



4. ARASTIRMA BULGULARI

Cahsmada Burdur il merkezi ve Bucak ilce merkezinde bulunan 5 farkl st ve sit
urtinleri isletmesinde calisan toplam 47 personelin gaita ve el swabi 6rneklerinde
astroviris, noroviriis ve rotaviris varhigi ELISA yodntemi ile arastiriimistir. Ayrica
arastirmaya katilan personele yoneltilen anket sorulari ile her bir ¢alisanin calistigi bolim,
adi soyadl, cinsiyeti, yasl, egitim durumu, hijyen egitimi alinip alinmadigi, eldiven kullanip
kullanmadig, sigara kullanim durumlari ile calismanin yapildigi dénemde ishal, kusma ve
karin agrisi gibi semptomlarin varligi belirlenmistir.

Arastirma kapsaminda olan her bir isletmeden calismaya katilan, sigara kullanan,
hijyen egitimi alan ve calisma esnasinda eldiven kullanan personel sayilari Cizelge 4.1°de,
calisanlarin cinsiyet ve yas dagilimlari ile e§itim durumlari Sekil 4.1 ve 4.2’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Calismaya katilan, sigara kullanan, hijyen egitimi alan ve ¢alisma esnasinda

eldiven kullanan personel sayilari

Isletme Adi Galismaya Katilan Sigara Kullanan Hijyen Eg@itimi | Eldiven Kullanan
Personel Sayisi Personel Sayisi Alan Personel Personel Sayisi
Sayisi
Isletme 1 14 10 11 13
Isletme 2 10 4 10 10
Isletme 3 8 5 8 8
Isletme 4 8 5 5 8
Isletme 5 7 4 6 7
Toplam 47 28 40 46

M Bayan (20-45 yas)
m Erkek (23-59 yas)

Sekil 4.1. Calismaya Kkatilan personelin cinsiyet dagilimi ve yas araliklari
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Lisans
6%
3 kigi

Onlisans
4%
2 kisi

Lise__—|
23%
11 kisi

ilkokul
58%
27 kisi

Ortaokul
9%
4 kisi

Sekil 4.2. Calismaya katilan personelin egitim durumlari

Calisma kapsaminda olan personelden 42 kisinin sikhikla ve 4 kisinin de nadiren
eldiven kullandigi, 7 kisinin hijyen egitimi almadigi, hijyen egitimi almayanlardan 2
kisinin de hi¢ eldiven kullanmadigi tespit edilmistir. Eldiven kullanmayan 1 personelin
uretim ve 1 personelin de makine bakim bolumi ¢ahsani oldugu gorilmustir. Hijyen
egitimi alan Gretim bolimu personelinden 1 kisinin hi¢ eldiven kullanmadigi ve 3 Kisinin
de nadiren eldiven kullandigi belirlenmistir.

Arastirmanin yirtuldigi donemde 3 personelin ishal, 2 personelin kusma ve 4
personelin de karin agrisi sikayetleri oldugu ilgili personelin anket sorularina verdigi
cevaplardan anlasiimistir. Calisanlarin elleri ve gaitalarindan alinan érneklerde astrovirds,
norovirus ve rotavirts antijenlerinin varhgi ile ilgi ELISA testi sonuclari Cizelge 4.2°de
verilmistir. Ayrica ilgili viruslerin antijenlerinin swap ve gaita drneklerindeki bulunma

durumunu gosteren mikroplaka sonug fotograflari Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 4.3. (a) Astrovirus, (b) norovirls ve (c) rotavirls antijenlerinin swap ve gaita

orneklerindeki bulunma durumunu gésteren mikroplaka sonug fotograflar
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Arastirma kullanilan ELISA kitlerinin kullanim kilavuzlarinda, sonuglarin dogru ve
glvenli olabilmesi icin 450 nm’de negatif kontrolin optik yogunluk degerinin (OD)
0,2’den daha dlsuk ve pozitif kontroliin OD degerinin 0,8’den daha biylk olmasi gerektigi
belirtilmistir. Calismamizda her bir virls igin ilgili degerlerin yukarida belirtilen sinirlar
icerisinde oldugu gorulmektedir (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. ELISA mikroplaka okuyucuda el ve gaita stizlintisu 6rnekleri i¢cin okunan

optik yogunluk degerleri*

Astroviris Astroviris Norovirts Norovirls Rotavirs Rotavirs
(El (Gaita) (El (Gaita) (El (Gaita)
PK 1,443 2,694 1,239
NK 0,045 0,045 0,035
1 0,067 0,045 0,069 0,058 0,075 0,047
2 0,072 0,057 0,064 0,056 0,054 0,054
3 0,053 0,052 0,065 0,054 0,052 0,051
4 0,043 0,052 0,050 0,058 0,038 0,056
5 0,061 0,046 0,068 0,044 0,058 0,049
6 0,055 0,062 0,063 0,060 0,054 0,060
7 0,042 0,061 0,042 0,062 0,039 0,058
8 0,058 0,034 0,050 0,033 0,047 0,040
9 0,063 0,051 0,059 0,055 0,056 0,041
10 0,067 0,052 0,069 0,060 0,053 0,052
11 0,050 0,064 0,056 0,052 0,054 0,051
12 0,048 0,057 0,044 0,050 0,045 0,050
13 0,061 0,050 0,065 0,044 0,060 0,043
14 0,055 0,060 0,063 0,063 0,058 0,062
15 0,033 0,063 0,034 0,057 0,036 0,051
16 0,046 0,057 0,054 0,037 0,046 0,031
17 0,052 0,047 0,055 0,057 0,062 0,050
18 0,051 0,056 0,053 0,062 0,056 0,055
19 0,054 0,057 0,052 0,059 0,051 0,051
20 0,046 0,052 0,042 0,050 0,042 0,051
21 0,075 0,049 0,061 0,041 0,057 0,048
22 0,061 0,062 0,060 0,056 0,055 0,060
23 0,048 0,058 0,032 0,074 0,031 0,057
24 0,082 0,039 0,046 0,044 0,051 0,033
25 0,060 0,046 0,053 2,034** 0,056 0,041
26 0,057 0,055 0,054 0,057 0,057 0,052
27 0,064 0,054 0,050 0,053 0,049 0,052
28 0,050 0,058 0,043 0,055 0,043 0,054
29 0,069 0,047 0,059 0,044 0,063 0,043
30 0,066 0,066 0,061 0,062 0,058 0,058
31 0,044 0,058 0,031 0,058 0,035 0,055
32 0,051 0,037 0,054 0,060 0,048 0,036
33 0,054 0,052 0,060 0,059 0,053 0,047
34 0,049 0,059 0,052 0,056 0,049 0,052
35 0,060 0,071 0,054 0,058 0,062 0,052
36 0,050 0,058 0,045 0,050 0,045 0,051
37 0,066 0,044 0,061 0,043 0,060 0,043
38 0,083 0,071 0,060 0,056 0,056 0,056
39 0,035 0,062 0,037 0,057 0,033 0,054
40 0,047 0,046 0,059 0,035 0,055 0,037
41 0,056 0,045 0,051 0,054 0,055 0,049
42 0,052 0,064 0,052 0,054 0,053 0,053
43 0,059 0,053 0,051 0,051 0,051 0,053
44 0,046 0,065 0,047 0,047 0,042 0,055
45 0,073 0,041 0,066 0,036 0,059 0,041
46 0,057 0,059 0,054 0,060 0,057 0,056
47 0,041 0,072 0,032 0,055 0,036 0,051

*PK: pozitif kontrol degeri, NK: negatif kontrol degeri, **: pozitif sonug
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ELISA mikroplaka okuyucuda elde edilen OD degerlerinden yola ¢ikilarak her bir
virls antijeni pozitifliginin degerlendirilmesi icin dncelikle esik degerlerin (cut-off value)
hesaplanmasi gerekmektedir. Esik degeri hesaplanmasi icin kullanilan esitlik asagida
verilmistir (Anonim, 2015a).

Esik degeri = Negatif kontroliin OD degeri + 0,15

Mikroplaka okuyucuda 450 nm’de belirlenen OD de@erlerinin virls antijeni varhgi
acisinda pozitif olarak degerlendirilebilmesi icin OD degerinin hesaplanan esik degerin
%10’undan daha fazla olmasi gerekmektedir (Anonim, 2015a). Kitlerin kullanim
kilavuzlarinda belirtilen yontemle her bir viris igin esit degerler ve bu degerlerden %10
fazla olan degerler asagidaki sekilde hesaplanmistir.

Esik Degerasy x 1,1 = (0,045 + 0,15) x 1,1 =0,2145
Esik Degernov x 1,1 =(0,045 + 0,15) x 1,1 =0,2145
Esik Degerrovx 1,1 =(0,035+ 0,15) x 1,1 =0,2035

Yukarida elde edilen degerler ile Cizelge 4.2’de verilen OD degerleri
karsilastirildiginda yalnizca bir gaita 6rnegi stiziintlisinde noroviris icin belirlenen OD
degerinin (2,034) virls antijeni varligi agisindan pozitif olarak degerlendirilecegi sonucuna

vartimistir.
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5. TARTISMA

Yapilan arastirmada, 5 farkl stt isletmesi calisanlarindan 1 personelin gaitasinda
noroviris antijeni tespit edilmis, 46 personelin gaitasinda ve 47 personelin elinde
astroviris, norvirts ve rotavirus antijenlerine rastlanmamistir. Yapilan anket ¢alismasina
gOre gaitasinda noroviris antijeni tespit edilen kisinin 34 yasinda erkek ve lise mezunu bir
birey oldugu, calismanin yapildigi donemde ishal, kusma ve karin agrisi sikayetlerinin
gOraldugu, kisinin sigara kullandigi, hijyen egitimi almadigi ve cahisirken eldiven
kullandig belirlenmistir.

isletmelerde calisan personelin ellerinde arastirma kapsaminda olan viriis
antijenlerine rastlanmamasi personelin genel olarak iyi hijyen uygulamalari kapsaminda
cahistiini gostermektedir. isletmelerde eldiven kullanan personel oraninin ~%98 ve hijyen
egitimi alma oraninin %85 olmasi ¢alisma sonuglariyla uyumludur.

Norovirus antijeni saptanan ¢alisanin ¢calismanin yapildigi donemde ishal, kusma ve
karin agrisi sikayetleri oldugunu bildirmesine ragmen calismaya devam etmesi personel
hijyeni kurallarina uygun degildir. Zira 6zellikle bulanti, kusma ve ishal rahatsizliklari olan
kisilerin bulagma riski ve tasiyici olmalari nedeniyle Gretim alaninda ¢alismalari iyi hijyen
uygulamalarinin geregi olarak uygun degildir. Bu kisilerin, hastaliklari ve belirtileri
hakkinda isletme sorumlularini bilgilendirmeleri gereklidir (ASUD, 2010). ilgili Kisinin
muhtemel gastroenterit belirtilerine ragmen c¢alismaya devam etmesinin nedenlerinden biri
hijyen egitimi almamasi olabilir. Yine bu personelin hijyen egitimi almamasi ¢alismanin
yapildigi dénemde norovirtisiin sonrasinda da gastroenterit etkeni olan diger virlslerin
isletmede calisan diger personele, temas edilen ylzeyler ve sut dUrinlerine kontaminasyon
potansiyelinin oldugunu gostermektedir. Zira viral etmenler enfeksiyonun semptomlari
ortadan kalksa bile bir siire daha (6rnegin norovirls hastaligin iyilesmesinden sonra en az 3
hafta daha) gaita ile atilmaya devam etmektedir (Koopmans vd., 2004).

Bilgilerimize goOre glnumuze kadar yapilan cahsmalarda sut ve sut Grdnleri
kaynakl viral bir salgin bildirilmemistir. Bu ytzden bu yonli gaismamiz ilk olma 6zelligi
tasimaktadir. Gida kaynakli viral enfeksiyon ve salginlarin olusmasinda énemli gorulen
gidalar kabuklu deniz hayvanlari (6zellikle istiridye), meyve sulari, icme suyu (Hedberg ve
Osterholm, 1993; Fleet vd., 2000), meyve ve sebzeler (marul, domates, ahududu), sogukta
saklanan gidalar (Hedberg ve Osterholm, 1993; Scherer vd., 2009; Loutreul vd., 2014),
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tathlar, salatalar, sandvicler (Koopmans vd., 2002), buz kipleri ve firincilik Granleridir
(Koopmans vd., 2004).

Gida kaynakli viral bulasmalar kontamine gidalarin tiiketilmesiyle olusmakta ve
gidalardaki kontaminasyon, uretimde calisan enfekte personelin virlisi bulastirmasi ya da
urtinlerin marketlere tasinmasindan énce g¢apraz kontaminasyon ile meydana gelmektedir.
Capraz kontaminasyon, virtstin personelin eli, alet ekipman ve gidanin temas ettigi
yuzeylerden gidalara bulasmasi sonucunda sekillenmektedir (Todd vd., 2007). Bunun
yaninda gidalara viral bulasmanin tarladan catala gida zincirinin butiin asamalarinda
meydana gelebilecedi unutulmamalidir (Koopmans vd., 2002).

Viral etmenler gidalara, gaita veya kanalizasyon suyu bulasmis ya da gaita bulasmis
sularla temas, gaita ile kirlenmis materyallere (ellerde dahil) temas, kusmuk ya da kusmuk
bulasmis su ile temas ve efekte kisilerin bulundugu ortamlarda bulunma gibi yollarda
bulasmaktadir. Hayvanlarla dogrudan ya da hayvansal Urlnlerle dolayli temas durumunda
virlslerin gida kaynakli hastaliklara neden oldugu ile ilgili kanitlar bulunmamasina karsin
s0z konusu durumlar da viral enfeksiyon ve salginlar igcin potansiyel risk teskil etmektedir.
Bununla beraber gidalara virtslerin bulasmasindaki baslica yolun gida ile temas eden
enfekte Kisiler oldugu birgok calismada belirlenmistir (Hedberg ve Osterholm, 1993;
Koopmans vd., 2002).

Sute bulasan virusler st icerisinde cogalamamakta ancak uzun sureler canhiliklarini
strdirebilmektedir. Sagmal hayvanlardan sute bulasabilen ve c¢ok disuk dozlarda
enfeksiyon nedeni olabilen virlsler site uygulanan pastorizasyon islemi ile inaktive
edilmektedir (Hassan ve Frank, 2011). Sut, rotaviris gibi bazi virlsler icin tastyici
olabilmektedir. Ancak sutiin icerisinde bulunan immdunoglobilinler (1gG) gibi bazi
antiviral antikorlarin varhgi suti tastyiciliktan korumaktadir (Hassan ve Frank, 2011).
Dolayisiyla sut ve sut Grlnleri kaynaklh viral etkenler ¢ogunlukla pastérizasyon islemi
sonrasinda personelden kaynaklanan ¢apraz kontaminasyon (6zellikle elle temasin oldugu
peynirlerin kaliplanmasi ve ambalajlama asamalari, sizme yogurt Uretimi esnasinda
ambalajlama sirasinda kisilerin drlnlere cesitli nedenlerle elle temasi) ile yine
pastorizasyon ya da 1sil islemler sonrasi alet-ekipman ve gidanin temas ettigi yuzeylerden
yayllmaktadir.

Viral kaynakl enfeksiyonlarin Onlenmesi, ancak hijyen ve sanitasyon
standartlarinin yukseltilmesi ile gerceklestirilebilir (Koopmans vd., 2004; Uyar vd., 2008;
Yaprak 2011). Bunun icin el temizligine dikkat edilmesi, antiviral etkili yiuzey ve el
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dezenfektanlari kullanilmasi ve enfekte personelin muhtemel bulasma kaynagi oldugundan
enfeksiyon donemlerinde ve sonrasindaki belirli bir dénemde calistirllmamasinin son
derece 6nemli oldugu bildirilmektedir (Uyar vd., 2008; Yaprak, 2011).

Eller virtslerin yayilmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Gida kaynakl viral
enfeksiyonlarin ve salginlarin engellenmesi icin en etkili yontemlerden birisi ellerin uygun
sekilde dekontamine edilmesidir. Ellerin dogru bicimde dekontamine edilmesi i¢in 3 temel
husus; (i) etkili bir dezenfektan ajanin kullanimi, (ii) egitim ve uygun kullanim talimatlari
ve (iii) ellerin diizenli temizligi ve dekontaminasyonudur (Papafragkou vd., 2006). isletme
calisanlarinin el hijyeni konusunda egitilmesi son derece onemlidir. Ornedin, yikamadan
sonra kurutulmayan eller izerinde kalan kalinti nemin virtslerin transferinde 6nemli bir rol
oynadigi belirlenmistir (Springthorpe ve Sattar, 1998). Yine ellerin su ve sabunla
yikanmasindan sonra kurulma yapilmazsa ellerdeki rotavirisin %77, sicak hava ile
kurutulursa %92, kagit havlu ile kurutulursa %87 ve el havlusu ile kurulursa %80 oraninda
azaldig bildirilmektedir (Papafragkou vd., 2006).
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6. SONUC

Cahsma sonucunda Burdur il merkezi ve Bucak ilge merkezinde kurulu 5 farkl st
ve sut drdnleri isletmesinde calisan toplam 47 personelin el ve gaita 6rnekleri astroviris,
norovirlis ve rotaviris varligi acisindan incelenmis ve yalnizca 1 personelin gaitasinda
norovirus antijeni tespit edilmistir. Cahismada incelenen diger el swap 6rnekleri ile gaita
orneklerinde astroviriis, noroviris ve rotavirls antijenlerine rastlanmamistir. Yapilan anket
calismasinda calisan 47 personelden 42’sinin siklikla, 4’tnun de nadiren eldiven kullandigi
belirlenmistir. Calismaya katilan 47 personelden 7’sinin hijyen egitimi almadigi, hijyen
egitimi almayanlardan 1 kisinin de eldiven kullanmadi§i tespit edilmistir. Yine gaitasinda
norovirls antijeni tespit edilen personelin hijyen egitimi almadigi géralmustr.

Calisma kapsaminda olan gida isletmelerinde c¢alisan personel ile c¢alisma
ortamlarinin virolojik acidan hijyenik kosullar bakimindan uygun ve vyeterli oldugu
sOylenebilir. Ancak bir isletme ¢alisaninin gaitasinda norovirlis antijenin tespit edilmesi
isletme personeline ve personelin Gretim zincirinde 6zellikle ambalajlama sirasinda temas
ettigi gida maddelerine viral bulasma potansiyelinin yiksek oldugunu gdstermektedir. Bu
nedenle gida isletmelerinde hijyen egitimi muhtemel enfeksiyon ve salginlarin énlenmesi
ve is gucl kayiplarinin engellemesi agisindan son derece énemlidir.

Literatirde gidalarin islenmesi sirasinda mikrobiyal inaktivasyon igin kullanilan
yontemler ile viruslerin 3 logaritmik birimden daha fazla inaktive edilemeyecegi (ultra
yuksek sicaklik, UHT islemi hari¢) bildirilmektedir (Koopmans vd., 2004). Bu nedenle
gida isletmelerinde dogru yapilacak iyi hijyen uygulamalari (GHP), iyi (retim
uygulamalari (GMP) ve HACCP (Tehlike analizi ve kritik kontrol noktalari) uygulamalari
ile gidalara isleme 6ncesi ya da isleme sirasinda virtislerin kontaminasyonun énlenmesinin
viral enfeksiyon ve salginlarin énlenmesinde en etkili yontem oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak sut ve sttu Grlnleri isletmelerinin de icerisinde bulundugu bitin gida
isletmelerinde personel hijyeni ve hijyenik calisma kosullarinin saglanmasi ve buna
yonelik egitimlerin yapilmasinin viral kaynakli gida enfeksiyonlarinin énlenmesinde en

etkili uygulama olacagi séylenebilir.
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